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PREFACIO 
Ao apresentarmos êste trabalho, para o Concurso de Docên-
cia Livre, vêm em nossa mente as dificuldades de uma jornada de dez 
anos. 
Indicada em 1960, pelo Prof. Ben-Hur Carvalhaes de Paiva, 
para monitor do Departamento de Físi'ologia, iniciávamos os primei-
ros passas na vida universitária. O marco inicial de nossa forma-
~ão farmacolÓgica, verificou-se com o estágio realizada em São Pau-
lo, na Faculdade de Medicina (u.s.P.), sob a orientação do Prof. 
Armando Octávio Ramos, em 1960. 
' Apos a nossa formatura, passamos a integrar o Departamento 
' . de Fisiologia, a con'vite do Prof. Jose Merzel, para posteriormente 
sermos indicados pelo Prof. Geraldo Claret de Mello Ayres, como As-
sistente, agora com funçÕes docentes dentro da Farmacologia. 
Em 1965-1966, realizamos na Faculdade de medicina da Uni-
versidade de Campinas, sob a orientação do Pràf. Oswaldo Vital Bra-
' zil, importante estagio, durante o qual realizamos a nossa Tese de 
' Doutoramento, que foi, sem duvida, um passO primordial para a nossa 
formação cient{fica e para a autonomia da Disciplina de far.macologia. 
Por~m, foi a partir da realização do Curso de P~s-Cradua­
ção realizado em 1966/1967, na Faculdade de Ciências médicas e Bio-
lÓgicas de BotucatÚ, sob a orientação do Prof. Armando Octávio Ra-
mos, que vimos sedimentada a nossa formação na especialidade que 
abraçamos. 
A partir de então, iniciamos proveitoso intercâmbio com a 
... , , , 
de Ciencias medicas e Biolagicas de Batucatu, que culmi-Faculdade 
nau com o estágio realizad.o em 1969/1970, no LaboratÓrio de Farmac.Q. 
logia o qual deu origem ao presente trabalha. 
Neste retrospecto de minha carreira universitária,não pos-
·so deixar de lembrar o apÔio e incentivo que sempre receb{ do ssti-
• 
mado Professor Carlos Henrique Robertson Liberalli, quer como Dire-
tor da faculdade de Odontologia de Piracicaba, quer como mestre e 
amigo. 
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I - INTRDDUÇ~ O -7-
O estudo da atividade de drogas sÔbre a pressão intraocular 
' , A I e de ~nteresse atual, tendo em vista que o glaucoma, s~ndrome hiper-
tensiva do globo ocular, é afecção de grande incidência e cujo trata 
menta me·dicamentoso oferece ainda problemas a resolver (para maiores 
informaçÕes sÔbre o glaucoma vide Duke-Elder, 1968). . -Entre os diversos fatores que influenciam a pressao intra-
ocylãr, inclue-se a regulação coordenada pelo sistema nervoso cen-
tral. Os trabalhos de Gloster e Greaves (1957), demonstram a exis--. . . 
tenc1a de centros hipotalamicos, os quais quando estimulados podem 
ocasionar respostas que induzem modificaçÕes da pressão intraocular 
(P.I.D.). 
Par· outro lado, o desenvolvimento da cirurgia oftalmolÓgi-
ca, acarretou o interêsse pelo estudo da influência de drogas utili-
zadas em anestesiologia sÔbre a P.I.O •• Lith (1963), estudou o efei-
to de anestésicos de inalação na P.I.O. verificando a ação hiperten-
sora do éter, do ciclo propano, e do protÓxido de nitrog~nio, em con 
traposicão à diminuição da P.I.D. produzida pelo halotanq e o tricl~ 
ro etileno. magora e Collins (1962), tamb~m verificaram a atividade 
hipotensora ocUlar dêstes 
mio e do succinato sÓdico 
' . dois ult1mos agentes, 
de hidroxidiona. 
bem como do clorofÓ~ 
. . 
Com bases nos resultados acima mencionados, e em exper1en--
cias prÓprias relacionadas com a pressão intraocular, Ramos e colabo 
radares se interessaram pelo efeito na P.I.D. de drogas que atuassem 
no sistema nervoso centre~ (S.N.C.), quer como depressores quer como 
estimulantes. Dessa forma foram investigados diversos grupos de dro-
gas com ação no S.N.C •• Os fenotiazinicos que j~ haviam sido anteriQr 
mente estudados por Christensen e Swan(l949),Bloonfield e Haimovici-
(l95D),Clark e Duggan(l95l)e Nervel et al(l95l),foram experimentalmeu 
• 
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te investigados por Ramos {1964), Ramos e Ramos (1~65), em coelhos - . e caes, sendo que 13 destes compostos foram estudados. 
Das observaçÕes de Ramos et al (1967 a), foi deduzido que 
a hipotensão ocular, produzida por êsses compostos, deve, pelo me-
nos em parte, ser devida 
cloropromozina foi capaz 
mesmo quando injetada na 
~ sua influência no S.N.C., desde que a 
de diminuir os nÍveis de tensão ocular, -
cisterna magna. 
Outros tranquilizantes derivados de butinofenona e a re-
' ' serpina ,tambem foram investigados em relação a pressão iptraocular 
(Ramos et a1 em 1966, 1968). 
BarbitÚricos de curta ou m~dia duração, também, se mostr~ 
ram capazes de diminuir a pressão intraocular, bem como o viadril, 
anestésico venoso (Ramos et a1, 1965 e 1968). 
O álcool etÍlico causa hipotensão ocular em s~res humanos, 
(Peczon e Grant, 1965) e em animais de experimentação (Ramos e Ra-
mos 1968)~ Caldeira (1965), estudou o efeito de drogas hipnoanalg~ . -
sicas na·P.I.o. e Ramós et al (1967 b) estudaram o efeito de dro-
gas anticonvulsivas na P.I.D •• 
Os estudos visando investigar os efeitos na P.I.O. de era 
• ga s que a tu em sobre 
car a influência de 
o S.N.c., levou Ramos et al (1967 c) ; verifi-
alguns ~ntipiréticos sÔbre a P.I.D •• Foram as-
' tudados o salicilitado de _sadio, a fenilbutazona, a .ísopirina, a 
eminopirina e a metil-melubrina (metampireno). Os resultados, nes-
te grupo, foram variáveis, sendo que o salicilata de sÓdio causou 
' 
nÍtida hipertensão ·ocular _enquanto que o metampireno produziu dis-
creta diminuicão da P.I.D •• lsses resultados obtidos com os antitér 
micos investigados chamaram nossa atencão e nos levaram ao presen-
te trabalho, no qual procuramos contribuir para o estuda da ativi-
dade do metampireno na P.I.D. 
O metampireno foi sintetizado pela farb-Werke Haeschst e 
• 
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lançado como antitérmico, analgésico e antiflog{stico em 1921, por 
êste laboratÓrio. Seu emprêgo cl{nico tem sido extenso desde então, 
e inÚmeras são as investigações clinicas sÔbre suas propriedades t~ 
rapâuticas e efeitos cOlaterais; entretanto,~nenhuma 









II - PROPOSIÇlíO 
O objetivo do presente trabalha foi o de verificar a ativi 
dada do metampireno na pressão intraocular, na pressao venosa sisti 
mica e na pressão arterial sistêmica. Investigou-se também as pos-
f - , , 
s1veis variacoes do teor de ions sadio e patassio no plasma e no 





III - mATERIAL E MÉTODOS 
l - ANimAIS USADOS E ANESTESIA 
Foram utilizados 45 caes anesteslados com injeção venosa 
de pentobarbital sÓdico (Nembutal-Lab. Abbot) na dose de 30mg/kg.DQ 
ses adicionais foram administradas ~uando necessárias. Os animais -
utilizados foram provenientes do biotério da Faculdade de Ciências 
Médicas e BiolÓgicas de BotucatÚ. 
2 - REGISTROS FISIOLÓGICOS 
2.1 - Registro da pressão arterial -:. a pressão arterial foi re-
• gistrada·com eletromanometro tipo 11 Bourdon", ligado ao amplificador 
do eletrofisiÓgrafo Em. ApÓs a traqueostomia, era feita a conexão -. ' ' do eletromanometro com uma das arterias carotidas primitivas, na 
qual era inserida a cânula de François-Frank contendo solução fi-
siolÓgica (cloreto de sÓdio a O,B%) com heparina (50un/loo ml). 
-2.2 - Registro da pressao venosa - a pressao venosa foi regis--
trada na veia jugular externa, canulada com tubo de poli~tileno li-
gado a ·eletromanÔmatro do tipo "Bourdon", e com o auxilio de fisiÓ-
grafo EM. Como anticoagulante usou-se tamb~m solução fisiolÓgic~ 
com heparina (50 un./100 ml). 
- -2.3 - Registro da pressao intraocular - a pressao intraocular -
foi registrada com o aux!lio de eletromanÔmetro do tipo "Bourdon",-
• 
-12-
acoplado ao eletrofisiÓgrafo. 
A cabeça do animal foi firmemente fixada com morsa· de Cze-
mack e a câmara anterior do Ôlho puncionada com agulha nÚmero 5, li 
gada ao eletromanÔmetro, estando todo o sistema cheio com solucão -
' -fisiologica contendo heparina. A punçao foi realizada junto ao lim-
bo, evitando-se a perda de humor aquosa e o contacto da agulha com 
a Íris. A agulha foi firmemente fixada para evitar que a sua movi--
mentação causasse extravazamento do humor aquoso. 
2.4 - Canulação da veia para injeção de drogas - A veia femoral 
foi isolada e canulada com tubo de polistileno. ApÓs cada injeção,-
lavava-se a cânula com solução fisiolÓgica • 
. 3 - DOSAGENS BIOQUÍmiCAS 
. O sangue foi obtido da artéria carÓtida primitiva e colhi-
da com heparina, sendo a seguir centrifugado e o plasma separado. O 
humor aquoso foi obtido por punção da câmara anterior do Ôlho. As 
' -amostras de sangue foram obtidas antes e uma hora apos a injeçao ve 
nosa de metampireno. O humor aquoso do Ôlho direito foi obtido an-
tes da injeção de m8tampir8no 8 do Ôlho esquerdo, uma hora apÓs. O 
sÓdio e o potássio foram dosados no humor aquoso 8 no plasma com o 
aux{lio do fotômetro de chama "Coleman11 , Nessas experiências foram 
utilizados 18 .cães .. 
4 - SISTEmATIZAÇ~O DOS EXPERimENTOS 
-As pressoes arterial, venosa e intra-ocular, foram regis--
tradas simultâneamente de maneira continua, desde antes da injeção 
• 
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de metampireno at~ 1 hora ap~s. Neste grupo de experiências 5 1~­
tes experimentais foram realizados.· 
• Em dois grupos de experiencias iniciais, com a finalidade 
de· se pesquisar a posologia adequada, foram injetadas as doses de 
50 mg ou 1000 mg por animal. Cada grupo era constí.tuido de 6 cães. 
Nos outros 3 grupos, com 6 animais cada, procurou-.ae e.sta-
belecer a equação de regressão dose-efeito do metampi:rono e foram -
usadas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, respectivamente. 
As dosagens de sÓdio e potássio foram efetuadas t:i·· 
cães, distribu{dos em três grupos: no primeiro, o metampireno 
foi administrado; nos outros grupos, de 6 animais cada, a droga 
18 -na o 
em 
estudo foi injetada nas doses de 100 e 200 mg/kg, respectivamente. 
A fim de se afastar a possibilidade de que os efeitos do -
metampireno na pressão intraocular fossem decorrentes da fÔrça osmÓ 
-.tica da solução utilizada, experiências paralelas foram realizadas, 
· utilizando-se sacarose em solução a 103%, em volumes corresponden-~ 
tes aos de solução de metampireno usada para a dose de 200 mg/kg. -
Tal solução de sacarase tem a fÔr~a osmÓtica que teria a solução a 
50% de metanasulfonato de metampir'eno, admitindo-se que ~sse campo~ 
ta se dissociasse completamente • 
5 - m~TODOS ESTATÍSTICOS 
' Utilizou-se para_a avaliação dos resultados, o metodo da 
análise de varianca, e partir da qual calculou-se a reta de regres-
são dose-efeito do metampireno, em relação aos valores da pressão -
vell'losa e da pressão intraocular. O teste 11 t 11 foi utilizado para av.ê_ 
liação de possÍveis direrenças em relação ~s dosagens de s~dio e de 
potássio. O nivel de probabilidade foi de 5%. 
• 
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6 - DROGAS E DOSES UTILIZADAS 
6.1 - Cloreto de potássio - Baker P.A. -~Utilizada nas dosagens 
com espectrofotÔmetro de chama. 
6.2 - Cloreto de s~dio - Baker P.A. - Usado como solução fisio-
lÓgica a 8 por mil para lavagem das cânulas venosas e também utili-
• zado nas dosagens com aspectrofotometro de chama. 
6.3 - Heparina - Lutécia - Solução co~tendo SOun/100 ml. 
6.4 - Metampireno "Novalgina" - Hoeschst - Solução a 50%. Utili 
zada em doses variáveis. 
6.5 - Pentobarbital sÓdico (Nembutal) - L8b.Abbot - Solução con 
tendo 30mg/cm3• A dose anestéSica utilizada foi de 30 mg/kg. Outras 
' . doses adicionais foram administradas quando necessar~ou 
6.6 - Sterox - Solução a 0,01% para fotometria de chama • 






I V - RESULTADOS 
Na documenta~ão fotográfica do presente trabalho, podem 
• • • ser observadas figuras relativas a todas experiencias realizadas 
com o registro de pressões. 
1 - EFEITOS DO METAfflPIRENO NA PRESS~O ARTERIAL 
O metampireno, nas doses injetadas, não causou modificação 
apreciável ·na pressão arterial. No quadro I, pode-se observar os ua 
lares da pressão arterial, antes e apÓs a administração desta droga 
' em doses variavei.s. O quadro IV mostra, comparativamente, os efei 
tos do metampireno na pressão arterial, em valÔres absolutos e per-
centuais, em relação aos valÔres iniciais. 
2 - EFEITO DO fflETAMPIRENO NA PRESS~O VENOSA 
A administração venosa de metampíreno causou dimiriuicão da 
pressao venosa, tanto mais intensa quanto maior foi a posologia uti 
lizada. A equação de regressão, que exprime a relação entre a dose 
de metampireno e hipotensão venosa, ~ a de uma reta, não tendo DCOL 
rido desvio significante d.a linearidade. A variação devido à re9re.ê. 
são foi altamente significante {Quadra XII). A equação de regressão 
. . 
fo1: y = 3,42 + 0,2Bx. -No quadro II, sao demonstrados os resultados obtidos e no 
-quadro V sao observadas, comparativamente, os efeitos do metampire-




3 - EFEITOS DO mETAmPIRENO NA PRESS~O INTRAOCULAR 
O metampirena causou hipotensão ocUlar significante (qua--
dro XIII) desde doses de 50 mg/kg.8ouve estr9ita proporcionalidade 
entre dose e efeito e não acorreu desvio da linearidade, A equação 
de regressão dose x efeito, foi: Y =-6,05 + 0,47x. 
No quadro III, são demonstrados os resultados obtidos e 
no quadro VI são observados, comparativamente, os efeitos do metam-
pireno, em mm/Hg e em valÔres percentuais, em relação aos valores -
iniciais. 
4 - EFEITOS DA INJEÇ~O HIPERTCNICA DE SACAROSE 
A injeção de sacarose a 103%, em volumes correspondentes -
aos que seriam utilizadas se fÔsse injetada a dose de 200 mg/kg de 
metampireno, não causou variação da pressão i~traocular (Fig. XXXI, 
XXXII e XXXIII, da documentacão fotográfica). 
S·- TEOR DE SÓDIO E POT~SSIO NO PLASmA E NO HUMOR AQUOSO, ANTES E 
AP~S A ADmiNISTRAÇ~O DE DOSES VARIÁVEIS DE mETAMP!RENO 
O metampireno em doses de 100 e 200 mg/kg, não influenciou 
significantemente, os val~res de sÓdio e de potássio no plasma e no 
humor aquoso, não ocorrendo, portanto, variaçÕes significantes na 
relação iÔnica humor aquoso/plasma. Os ~uadros VII, VIII, IX, X e 






















































arterial mm Hq. 
Antes ApÓs metampireno 
O' 5' 115' 130'145'1 60' 
90 90 90 90 90 90 
85 85 85 85 83 '83 
95 95 95 95 95 95 
90 90 90 90 92 92 
85 85 85 85 85 85 
100 100 100 100 100 100 
90 90 90 90 90 90 
95 95 95 95 95 95 
85 85 85 85 85 85 
100 100 98 98 98 98 
80 80 80 80 77 76 
90 90 88 88 88 87 
92 90 90 90 90 90 
9,3 93 93 93 93 93 
80 80 78 78 78 78 
80 80 80 80 80 80 
90 93 93 93 93 93 
90 90 89 88 90 90 
100 100 97 97 97 95 
90 90 90 90 90 85 
100 100 100 100 100 100 
93 90 90 90 90 90 
83 85 85 85 85 84 
85 85 85 85 85 85 
100 100 100 100 100 100 
95 95 95 95 95 95 
110 110 110 110 110 110 
90 85 85 85 90 90 
90 85 85 85 85 85 
90 86 86 86 86 86 
ValÔres da pressão arterial(em mm/Hg) de cães antes e apÓs a adminis 





































QUADRO I I 
ValÔres da pressao arterial (mm Hg) 
Pêso(kg) Antes Ap6s metampireno 
0' 5' 1 15' 1 30' L 45' 1 60' 
10, o 16,91 16,91 16,91 16,91 16,91 16,17 
13,0 18,38 18,38 18,38 18,38 18,38 18,38 
8,5 20,05 20,05 20,05 20,05 20,05 20,05 
12,5 17,64 17,64 17,64 17,64 17,64,17,64 
13,0 14,70 13,97 13,97 13,97 13,97 13,97 
13,5 19,11 19,11 19,11 19,11 19,11 19,11 
7,0 14,70 14,70 13,23 11,76 11,02 10,29 
10,5 22,05 20,58 18,38 16,91 13,97 12,50 
6,0 18,38 18,38 14,70 13,97 13,23 12,50 
7,5 17,64 17,64 16,17 13,97 13,97 11 '02 
7,5 15,44 14,70 13,97 11,02 9,55 7,35 
8 o 23 52 23 52 22 79 19 11 16 17 13 97 
9,0 18' 38 17' 64 16,17 15,44 14,70 13,23 
9,5 18,38 13,38 17,64 16,11 16,17 15,44 
9,5 14,70 14,70 13,97 12,50 12,50 12,~0 
6,8 13,97 13,97 12,50 11,76 11,76 11,02 
10,0 19,11 19,11 19,11 17,64 17' 64 17,64 
7,0 12,50 12,50 11,76 11,02 q,02 11,02 
7,0 18,38 17,64 16,17 12,50 11,76 11 '76 
6,8 18,38 16,91 15,44 14,70 11,02 11,02 
8,0 20,58 19,85 19,11 19,11 16,17 16,17 
8,5 19,85 18,38 16,91 15,44 13,97 13,97 
8,5 22,05 22,05 19,85 16,17 11 '76 11,76 
8 5 22 70 2" 05 20 58 19 11 18 38 17 64 
7,5 20,58 20,58 16,91 16,17 15,44 14,70 
8,5 18,38 18,38 14,70 13,23 9,55 8,08 
9,0 19,11 19,11 16,91 13,97 13,23 8,82 
8,2 22,05 22,05 16,17 15,44 13,23 11,02 
7,0 29,~2 29,32 16,91 11 '76 11 '02 8,82 
6 5 14 70 14 70 14 70 11 76 8 82 o 66 
ValÔres da pressao venosa em mm/Hg de cães antes e apÓs a administr~ 





ValÔres da - arterial(mm Hg) pressao 
Lote Dose Pêso(kg) Antes 
,, 
Apos metampireno 
o' 5. 1 15. 1 30. 1 45. 1 60' 
lD,D 14,70 14,70 14,70 14,70 13,97 13,97 
50 mg 13,0 20,58 20,58 20,58 20,58 20,58 20,58 
l por 18,5 18,38 18,38 18,38 18,38 17,64 17,64 
animal 12,5 18,38 18,38 17,64 16,91 16,17 16,17 13,0 14,70 14,70 14,70 14,70 14,70 14,70 
13 5 18 38 18 38 18 38 18 38 18 38 18 38 
7,0 22,05 19,85 14,70 11,02 10,90 9,55 
lODO mg 10,5 18,38 18,38 13,23 13,23 11,02 9,55 
2 por 6,0 14,70 11' 02 7,35 0,58 0,51 0,44 7,5 19,11 18' 38 15,44 14,70 12,50 B,OB animal 7,5 22,05 20,58 18,38 16,91 11,76 10,29 
8 o 20 58 19 85 16 91 15 44 12 50 lO 20 
9,0 16,17 16,17 14,70 13,97 12,50 11' 76 
9,5 20,58 20,58 19,85 18,38 17,64 16,91 
3 50 9,5 15,44 15,44 13,97 13,23 13,23 13,23 mg/kg 6,8 11,02 11 '02 9,55 8,82 B,DB 8,08 
10,0 14,70 14,70 13,97 13,97 13,23 13,23 
7 o 18 38 16 91 16 91 15 44 15 44 14 70 
7,0 22,05 20,58 20,58 19,85 14,70 13,97 
6,8 18,38 17,64 13,23 11,02 11,02 10,29 
4 100 8,0 19,11 16,91 16,17 15,44 11' 76 10,29 mg/kg s, 5 18,38 17,64 13,97 12,50 11,76 11,02 
• 8,5 19,85 19' 11 16,91 14,70 12,50 11' 76 
B 5 21 32 20 58 19 85 19 11 18 38 16 17 
7,5 29,41 25,00 13,23 10,29 8,82 7,35 
,8,5 17,64 16,91 13,97 10,29 0,51 0,44 
5 200 9,0 18,38 14,70 11,02 10,29 
8,02 0,51 
mg/kg 8,2 17,64 12,50 11,02 lO, 29 
0,66 0,20 
7,0 21,32 21,32 18,38 11,76 0,58 0,44 
615 20,58 19,85 17,64 15,44 11,02 7145 
• (em mm/Hg), - ' Valores da pressao intraocular de caes, antes e apos a 
administração venosa de doses variáveis de metampireno. Tempo exprB.§. 
so em minutos 
·' 
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QUADRO I V 
Queda da pressão atterial -
(mg) Pêsa (kg) 
apÓs 60 minutos da adminis-
Lote Dose tração de metampireno 
. 
mm Hg I % 
10,0 o,o o,o 
50 mg 13,0 2,0 2,3 
1 por 8,5 0,0 o,o 
animal 12,5 0,0 2,2 13,0 0,73 o,o 
13 5 o o o o 
7,0 0,0 o,o 
1000 mg 10,5 o,o 0,() 
2 por 6,0 
o,o 0,0 
animal 7,5 2,0 2,0 7,5 4,0 5,0 
8 o 3 o 3 3 
9,0 2,0 2,1 
9,5 o,o 0,0 
3 50 
g;s 2,0 2,5 
mg/kg 6,8 0,0 o,o 
lO, o 3,0 3,3 
7 o o o o o 
7,0 5,0 2,0 
6,8 5,0 5,6 
4 
100 8,0 o,o o,o 
mg/kg 8,5 3,0 3,2 
• 8,5 1,0 1,2 
8 5 o o o o 
7,5 0,0 0,0 
8,5 0,0 0,0 
5 200 9,0 
o,o 0,0 
mg/kg 8,2 0,0 o,o 
7,0 5,0 5,0 
6 5 4 o 4 o 
ValÔres da - arterial (em mm/Hg %), apÓs 60 minutos pressao e em da 























































Quedas da pressão venosa a-
' pos 60 minutos da adminis--































































ValÔres da pressao venosa (em mm/Hg e em%), apÓs 60 minutas da 
administração venosa de doses variáveis de metampireno •. 
-22-
QUADRO VI 
Quadro da pressão intraocu-
(mg) • (kg) 
lar·ap9s 60 minutos da ad-
Lote Dose Peso ministra~ão de metampireno 
mm Hg 1 % 
10,0 0,73 4,97 
50 mg 13,0 0,00 0,00 
1 por 8,5 0,74 4,03 
animal 12,5 2,21 12,02 13,0 0,00 o,oo 
13 5 o ao O DO 
7,0 8,83 56,69 
1,000 mg 10,5 10,29 48,04 
2 por 6,0 ll, 03 97,01 
animal 7,5 ll, 76 57' 72 7,5 12,50 53,33 
8 o 14 26 50 DO 
9,0 . 4, 41 27,27 
9,5 4,~7 17,80 
3 
50 9,5 2,21 14,30 
mg/kg 6,8 2,94 26,60 
10,0 1,47 10,00 
7 o 3 68 20 DO 
7,0 8,08 36,64 
6,8 8,09 44,02 
4 100 8,0 
·e, s2 46,15 
mg/kg 8,5 7,36 40,04 
• 8,5 8,09 40,76 8 5 5 15 24 76 
7,5 22,06 75,01 
8,5 17,20 97,51 
5 200 9,0 
17,87 97,23 
mg/kg 8,2 17,44 98,87 
7,0 20,88 97,94 
6 5 13 23 64 29 
• - intraocu1ar (em mm/Hg %) ' ' 60 minutos Valores da pressao e em apos 
. . - , 




. .ConcentracÕes de sÓdio (em meq/L) no plasma de caes antes e apÓs 1 
hora da administracão venosa de doses variáveis de metampireno 
Na 
DOSE 
ANTES . DEPOIS 
153,5 143,7 
153,7 221,8 




IYÉDIAS 148,8 153,1 
140,6 146,8 









ConcentraçÕes de sÓdio (em meq/L) no humor aquoso de cães antes e 

















153' 5, 156,2 
153,5 156,2 




ConcentraçÕes de potássio (em meq/L) no plasma de cães antes e apÓs 
l hora de administração venosa de doses vari~veis de metampirena. 
Na 
DOSE 
ANTES DEPOIS . 
3,30 3,25 
3,40 3,45 












M~DIAS 4,08 4,00 
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QUADRO X 
Concentração da potássio (em Meq/L) no humor aquoso de cães antes e 
, ~ , 
























Relacão da cancentracão de humor aquoso e no plasma de sÓdio e po-
tássio em cães apÓs a administràcão venosa dEi doses variáveis ·de 
metampireno 
HUMOR AQUOSO PLASMA 
DOSE ANTES DEPOIS 
Na K Na K 
1,00 1,59 1, 04. 1,48 
0,98 1,47 0,68 1,35 
1,00 1,23 1,02 1,28 
100 mg/kg 1,02 1,67 1,ll 1,06 
0,97 0,83 1,09 1,41 
1,07 1,34 1,04 1,23 
ffi~DIAS 1,00 1,35 0,99 ' 1,30 
' 1,02 1,?4 0,83 1,29 
1,06 1,78 1,06 1,12 
1,02 1,67 1,02 1,19 
200 mg/kg 1,04 1,12 1,06 1' ll 
1,07 1,56 1,02 1,17 
1,04 1,09 1,04 1,28 
ffi~DIAS · 1,34 1,49 1,00 1,19 
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QUADRO XII 
AN~LISE DA VARIANCIA 
Pressão Venosa X Doses 
FONTE DE VARIAÇ~O GRAUS DE SOMA DOS QUADRADO F LIBERDADE QUADRADOS M~DIO 
li 
.Devido a - l 5488,28 5488,28 25,39** regressa o 
Devida a linearidade l l3,06 l3,06 0,06 
ResÍduo l5 3242,54 216,17 
. 







ANALISE DA VARIANCIA 
Pressão Intraocular ·' x doses . 
FONTE DE VARIAÇ~O GRAUS DE SOMA DOS QUADRADO LIBERDADE QUADRADOS mtDIO F 
-Devido a regressao 1 15208,31 15208,31 
Devido a linearidade 1 56,33 56,33 0,51 
Resfduo 15 1656,93 110,46 
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C11:0 N2 1 - 13 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobai:, 
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pre~ 
são venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e 
registro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro es-
tá assinalado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção -
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C~O n9 2 - 13,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg), De cima para baixo, o registro da pressãa 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e registro 
da pressão arterial (P,A,). Acima de cada quadro está assinalado o 
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C~O N9 3 - 12,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pento 
barbital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da 
pressão venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) 
e registro da pressão arterial (P.A. )~. Acima de cada quadro, 
está assinalado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a inUe--
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C~O NQ 4 - 10,0 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e regis-
tro da pressao arterial (P,A.), Acima de cada quadro está assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeçao venosa de 50 
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C~O NQ 5 - 8,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentabar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pres--
são venosa (P.V.); registro da pressão· intraocular (P.I.o.) e 
registro da pressão arterial (P.A.). Aciffia de cada quadro está 
assinalado o tempo (em minutos) decorrida apÓs a injeção venosa 
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C~D Nº 6 - 13 kg - anestesiado endovenosamente com pentobarbital 
s~dico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao veno-
sa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e registro-
da pressao arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado 
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C1\0 nº 7 - 9 kg - Anestesis.do endovenosamente com o pentobarbi tal 
sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao venosa 
(P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e registro da 
pressao arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado o 
tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeçao venosa de 1.000 mg de 
metampireno. 
• 
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c11:o NQ 8 -- 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi tal 
sÓdico {30 mg/kg). De cima para baixo, reg;stro da pressao venosa 
(P.V.); registro da pressão intraocular (P.1.o.) e registro da 
pressao arterial (P.A. ). Acima de cada quadro eEt<i ass'inalado o 
tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeçao venosa de 1.000 mg 
de metampireno. 
FIGURA I X 
i 
' I 
: ___ j 
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· C~O Nº 9- 10,5 kg -Anestesiado endavenosamente com o pentobarbi 
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao ve 
nosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e registra 
da pressão arterial (P.A;). Acima de cada quadro est~ assinalado 
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CftD NQ 10 - 7 ,.5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e regis-
tro da pressão arterial (P,A,), Acima de cada quadro está assina-
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
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C~D Nº 11 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg), De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis-
tro da pr'essãa arterial (P,A, ), Acima de cada quadro está assin.ê_ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
1.000 mg de metampireno. 
• 
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FIGURA XI I 
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C~b NQ 12 - 6 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal s~dico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão-
venosa (P,V,); registro da pressão intraocular {P.I,D.) e r~Q~s~ 
tro da pressão arter:ial (P,A,), Acima de c~.da quadro est~ assin.2, 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
1.000 mg de metempireno. 
• 
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FIGURA XII I 
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Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/mg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P,V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e regis-
~ro da pressão arterial (P,A,). Acima da cada quadro está assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
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C~O N2 14 - 6,8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa {P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeçao venosa de 
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P.A. 
C~O NQ - 15 - 10 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis--
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de ceda quadro está assina-
lado o tempo {em minutos) decorrido apÓ~ a injeçao venosa de 
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C~D Nº 16 - 10 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I,O,) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.), Acima de cada quadro est~ assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
50 mg/kg de matampirano. 
• 
FIGURA XVII 






' . -: \_ 
I I I, 
I '/ ' 
I . I! I -·--t ~-:/ --,, 
, 'I ·, \1 
~ i' 
I I\ 
-- ~·-: \ -
! I ! \ 









' ' ' 
' ' 
C~O NQ 17 - 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão -
venosa (P.V.); registro da pressão intra:ocular (P.I.D.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injecão venosa de 
50 mg/kg de metampireno. 
• 
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C~O NQ 18 - 9 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sádico (30 mg/kg)~ De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraacular (P.I.D.) e regis-
tro da pressao arterial (P.A.). Acima de cada quadro est~ assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injecão venosa de 
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C11:0 Nº 19 - .7' kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão v~ 
nosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e registro 
da pressão arterial (P,A,), Acima de cada quadro est~ assinalado o 
tempo(em minutos) apÓs a injeção venosa de 100 mg/kg de metampireno. 
~~-- .,,-. "-,--~-,_:-. ---,--,--~~~--~,----- "' ---------
. I •• 
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FIGURA XX 
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C~D nº 20 - 6,8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assin& 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injecão venosa de 
lOD mg/kg de metamplreno. ,. .. .. ~. ~ .... .... ~~- ........ ~ •-•'"""... . 
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C~O Nº 21 - 8,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobar-
bital sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.o.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assin& 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
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C~O Nº 22 - 8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão-
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadr~ está assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de· 
100 mg/kg da matampirano. 
• 
FIGURA XXI 11 
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C~O NQ 23 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi 
tal sÓdico (30 mg/kg). Da cima para baixo, registro da pressao v~ 
nasa (P.V.); rsgistra da prsssãa intraacular (P.I.D.) s registra 
da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado 
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C~D Nº 24 - 6,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi 
tal sÓd.ico (30 mg/kg). De -Cima para baixo 1 registro da pressão V.ê_ 
nosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.D.) e registro 
da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro ~tá assinalado o 
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·c~o NQ 25 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi 
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressao v~ 
nosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e registro 
da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado 











'I) I i i i, 
I 
30' 
-- 1 i/ r 
' ' 'I I 
·~,·,.'-l--,, 
-'-+fi - ,, 
-~ . .i 
i: .,.[ 




' I ' ' ,, .,.. 
' ,·! 
! ' 
' ' I I 
P. V. 
! I 
' I ,, i __ ' 
C~O N2 26 - 8,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentoba~ 
bital s~dico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão 
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis-
tro da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro est~ assin~ 
lado o tempo {em minutos) decorrido apÓs a injeção venosa de 
200 mg/kg de metempireno. 
6IGURA XXVII 
IT l1· l if 1 1 !I' 1 
li f ! 1 
1,1. i J_ 
I I 















... - _60 I 
11 LI_ li. TL, -_11, 
; --- -1 .: i,:'- I • -: ! ; ' __ _j 
i , ,' • : I -,1 I : 
I :_I ' ' i i 
-~ '{1 ,, 
,'·-: 
1 i! 












' ~· 0'... . . '.45.' ,.. .. ... 60' 
·. ": I I I 
O' 5' 
, li 1_ ~~ 
1
1 . ~ ! 1 ,1 , 1 r 1 1 i 1, , , 1 1111 , } 1 , 1 
tllliil: ;jjtlJjj/' ' '" i ! I i/ I I ' I' ' ',f/ 
' liilliih' ' I I - ' . I ; 
ml!lliJllillll!Jl ' I .· i 1r' 1 ··, • I · · ' ·. : 
ifJHUUUf:t1-lJ.illJ\ ,I I ~ i ,. : I i r,: ·: I ! i~ 
. 1\ ' ' • I I, .,: ·''· ··. ! ' : I I ' 
, I \ : ' \ ' . ' ' I . :·~·~ J : i\ i : ' 
~vm 
, I . , .. 








1i/ ' ' ! ' .. i L L ! (L i I I 
liW-ll t :.1! ,: 
:r I !1-- i r77""7"t' 7, r'~·-1~~· ~~ _· ~LA-~.:::.~J 
. ' 'i ' f - I' I' i ' I llilliEim j l I 
~~f~~-' ,' '\, ' :- / ~~ ·_ ' ! . i+H--1-HI·· ' I ! ,\~ 
111.\ 
1
, 1 rr,rL 1-1r·'· • :' 
!llc~~~ . ' ' :.. . . , _j_J.' J.' '--i-·11-f.H-!-1·· . . ... ' . ; ! : ' 
IIm· ·oo· ·i·t~~~~--~. í ~~ ~ , ::r' ! i\:; . : :, I I !/~--- 1 , 1,~ : -- r, · :,:--; I I ', --~ I ' ; ',! llillm1lll ' ' ' ' . i ' : .:.:c. i ,, 
mnmfm I i '! i I i i ' 11'-.'!~~r .• 'TI:,' ,,.1~.1. i·h' J._' ..+·Ui'p~·· I~. o~'· ! 
,.~·~~~~·l·l&'~···i'i\=t! ... Jt. i~~~~~~~c, ~\~t-Il\! • ·!, ~; ·, , , I j ,· , I ' : . ..__.:--'-!-f.r-. ..-....'-.;....:._;._:P:.:,. A:.,;._ 11 I 
ilji ! i l:,_u LLI. llc·'·' L; '• ~' 
C~O Nº 28 - 7 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentovarbi-
tal sÓdico (30 mg/kg). De Cima para baixo, registro da pressão v~ 
nosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.o.) e registro 
da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado 
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C1\'0 N2 29 - 9 kg - Ansstes,i.ado endovenosamente com o _p~entobarbi­
tal sÓcido (30 mg/kg). De cima para baixa, registro da pressão -
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis-
tro da pressão arterial {P.A.). Acima de cada quadro est~ assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a inje~ão venosa de 
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C~O N2 30 - 8,2 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal sÓdico (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão ve-
noSa (P.V.); registro da pressão íntraocular (P.I.D.) e registro-
da pressão arterial (P.A.). Acima 
tempo (em minutos). decorrido apÓs 
metampireno. 
' de cada quadro esta assinalado o 













C~O NQ 31 - 8 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentobarbi-
tal' sÓdico (30 mg/kg), De cima para baixa, registro da pressão -
venosa (P.V.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) e regis-
tro. da pressão arterial (P,A,), Acima de c~da quadro est~ assin~ 
lado o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injeção veQosa de 
01 4 ml/kg de solução de sacarose a cento e três por cento. 
• 
FIGURA XXXII 
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C~O N2 32 - 7,5 kg - Anestesiado endovenosamente com o 
tal sÓdico (30 mg/kg),_ De cima para baixo, registro da 
nosa (P.A.); registro da pressão intraocular (P.I.O.) 
45' 

















da pressão arterial (P,A,). Acima de cada quadro está assinalado 
o tempo (em minutos) decorrido apÓs a injecão venosa de 0,4 ml/kg-· 
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C~O Nº 33 - 9 kg - Anestesiado endovenosamente com o pentabarbi-
tal s~dica (30 mg/kg). De cima para baixo, registro da pressão ve 
nosa (P.A.); registro da presSao intraacular (P.I.D.) e registro 
da pressão arterial (P.A.). Acima de cada quadro está assinalado 
o t'empo (em minutos) decorrido apÓs a inje~ão venosa de 0,4 ml/kg 




Os resultados obtidos demonstram qu~ o metampireno é capaz 
de causar hipotensão ocular, sendo o efeito obtido direta e linear-
mente proporcional ~ 
tensão observada foi 
to, enquanto que com 
dose utilizada. Com a dose de 50 mg/kg a hipo-
• relativamente discreta, de cerca de 19 por ce~ 
doses de 200 mg/kg a diminuição da pressão in-
traocular foi muito acentuada. Como a droga em estudo não causou n~ 
nhuma alteração apreciável na pressao arterial, pode-se afirmar não 
existir nenhuma correlação entre o efeito na tensão ocular e varia-
çÕes da pressao arterial. Em relação ~ pressão venosa, entretanto,-
foi observada nÍtida correspondência entre as suas variaçÕes e as 
da pressão intraocular. Tal correspondência sugere que a hipotensão 
ocular observada, deva-se originar de uma maior facilidade de esco~ 
menta do humor aquoso, decorrente da diminuição da pressão venosa.A 
d~minuição da pressão venosa facilitaria a passagem do humor aquoso 
das vênulas do trabeculado reticular para a circulação venosa sistê 
mica. 
Como o metampireno foi utilizado na concentração de 50 
cent'o ( - . ' ) ' soluçao dotada de grande forca osmotica , seria poss~vel 
por 
su-
por-se que a gênese da hipotensão ocular observada, constitui-se o ... 
fator osmÓtico. Entretanto, o volume de solução utilizada deve ter 
sido insuficiente para produzir efeitos decorrentes de sua osmolali 
dade, pois, volumes correspondentes de solução hipertÔnica de saca-
rase foram insuficientes p~ra causar hipotensão ocular. 
O metampireno é droga de baixa toxicidade e a incidência -
de efeitos colaterais indesejáveis é baixa (J.A.m.A. editorial, 
1964; Sollero, 1965; Chaubal e Daftary, 1966 e Panday et al 1968) e 
seu uso clfnico é muito difundido como eficaz analgésico e antipir~ 
ticp. O 
saciado 
efeito hipotensor ocular, descrito no presente trabalho, as 






utilização do metampireno na pr~tica oftalmolÓgica, como agente 
Útil no tratamento de crises agudas de glaucoma. As doses utiliza--
- - I . das em caes sao compat1ve1s com o uso em sêres humanos. A dose de 
50 mg/kg, que provocou diminuição - . da pressao 'intraocular em cerca '-
de 19 por cento, em relação aos valÔres .iniciais, correspondem, em 
um paciente com 50 quilos, a dose total de 2,5 g, isto é, uma ampo-
la de 5 ml do produto comercial. Tal dose é perfeitamente compati--
vel com o uso clinico e recomendada pelo laboratÓrio que produz o 
preparado comercial de metampireno. 
O metampireno não parece influenciar a formação do humor ~ 
quoso, pois não alterou de maneira significante os teores dos ions 
• sadio e 
. . 
p~tass~o no plasma e no humor aquoso. 
Houve estreita proporcionafidade e linearidade entre as do 
ses de metampireno e os efeitos observados nas pressÕes venosa e in 
traocular. ~ de se salientar que a proporcionalidade foi direta com . . 
as doses utilizadas, ao contrario do comumente observado, em que os 








SU~RIO E CONCLusnES 
1 - No presente trabalho foi investigada a atividade do 
metampireno sÔbre as pressÕes intraocul~r (P.I.D.), arterial e veno 
sa, em 33 cães anastesiados pelo pentobarbital sÓdico (30 mg/kg).Em 
outros 12 procedeu-se a determinação da concentração de sÓdio e 
' potassio no humor aquoso e no plasma. 
2 - o 
50 a 200 mg/kg 
metampireno foi injetado por via venosa, em doses de 
e as experiências se prolongaram até 1 hora apÓs a 
sua administração. 
- -3 - O metampireno nao alterou a pressao arterial. Causou 
diminuição significante das pressÕes venosa e intraocular. 
4 - A intensidade tanto da hipotensão ocular como da veno-
sa foram' diretamente proporcionais~ dose utilizada. foram estabel~ 
,.. - .. -cidas as equaçoes de regresaao dose-efeito em relaçao a pressao ar-
terial e venosa • 
5 - O metampireno nijp causou alteraçÕes dos teores de 
' . diq e potass10 no humor aquoso e no plasma. 
6 - O metampireno não causou modificaçÕes 









VII - S U m m A R Y 
The action of varied doses (50 to 200 mg/kg) of methampyro 
ne, on the arterial, venous and intraacular pressure of 33 dogs a-
nesthetized with pentabarbital sodium (3.0 mg/kg) was measured du-
ring one hour after drug was given intravenausly. methampyrone in-
fluence on sodium and potassium concentration of the aqueous humor 
was determined on another lot of 12 dogs under the sarna conditions. 
Progressiva falls on the venous and ocular tensions were 
detected as a function of increased doses of the drug upper to the 
maximum dose used. On the other hand, variation an arterial pressu-
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